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Das Induktionsvermögen gereinigter Induk¬ 
tionsfaktoren im Kombinationsversuch 

von 

Hildegard TIEDEMANN und Heinz TIEDEMANN 

Heiligenberg-Institut, Heiligenberg/Bodensee 1 

Mit 6 Textabbildungen. 


Herrn Professor Dr. F. Baltzer zum 
80. Geburtstag in Verehrung gewidmet. 

A. EINLEITUNG 

Durch verschiedene Abschnitte des praesumptiven Mesoderms 
der Gastrula und Neurula (Mangold 1933, Holtfreter 1936) 
kann noch undeterminiertes Ectoderm der Amphibiengastrula 
veranlasst werden, Yorderkopforgane, Hinterkopforgane oder 
Rümpfe und Schwänze zu bilden. Versuche mit sogenannten hete¬ 
rogenen Induktoren, insbesondere Geweben adulter Organismen, 
zeigten, dass einzelne Organe ebenfalls vorwiegend bestimmte 
regionsspezifische Strukturen induzieren können (Holtfreter 
1934, Toivonen 1938, Chuang 1938, 1939, Toivonen 1953), so z. B. 
Mäuseniere vorwiegend Vorderkopf- und Hinterkopforgane, Meer¬ 
schweinchen-Knochenmark dagegen vorwiegend Chorda und 
Muskulatur. Diese Ergebnisse machten es wahrscheinlich, dass 
nicht nur ein einziger, sondern mehrere Induktionsfaktoren vor¬ 
handen sind, und es ergab sich die Frage, ob für jeden der einzelnen 
Körperabschnitte ein bestimmter Induktionsfaktor verantwortlich 


1 Derzeitige Anschrift: Carnegie Institution of Washington, Department 
of Embryology, 115 W. University Parkway, Baltimore 10, (MD) USA. 
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ist, oder ob die regionalen Verschiedenheiten etwa durch das 
Zusammenwirken von nur 2 Faktoren hervorgerufen werden. 

In den letzten Jahren konnte aus Meerschweinchen- Knochen¬ 
mark (Yamada 1961) und aus 9 Tage alten Hühnerembryonen 
(Tie demann 1963Ö) ein ausschliesslich mesodermale Organe (Mus¬ 
kel, Chorda, Niere) induzierender Faktor angereichert werden. 
Bei der Reinigung des mesodermalen Faktors aus Hühnerem¬ 
bryonen wurde nun festgestellt, dass die wenig gereinigten Frak¬ 
tionen vollständige Schwänze mit Neuralrohr, der hochgereinigte 
Faktor aber nur Muskulatur, Chorda und Nieren induzierten 
(Tiedemann 1959). Es war deshalb zu vermuten, dass bei der 
Induktion vollständiger Schwänze mit Neuralrohr der mesoder¬ 
male Faktor mit einem Neuralgewebe induzierenden Faktor zusam¬ 
menwirkt, und dass nach dessen Abtrennung bei der weiteren 
Reinigung nur noch mesodermale Induktionen hervorgerufen 
werden. Kombinationsversuche von Toivonen und Saxen (1955), 
die vorwiegend archencephal — deuterencephal und vorwiegend 
mesodermal induzierende Gewebe gemeinsam auf Gastrulaectoderm 
einwirken dessen, hatten schon die Annahme verstärkt, dass zwei 
Faktoren bei der Induktion vollständiger Schwänze Zusammen¬ 
wirken. Kürzlich konnte eine aus Hühnerembryonen isolierte, vor 
allem deuterencephal induzierende Substanz chromatographisch 
in eine spinocaudal — mesodermal und eine vorwiegend archen¬ 
cephal induzierende Fraktion zerlegt werden (Tiedemann, Becker, 
Tiedemann 1963). Es war deshalb zu vermuten, dass auch kom¬ 
plexe Hinterkopfinduktionen durch das Zusammenspiel zweier 
Faktoren entstehen. Um diese Hypothese weiter zu prüfen, kom¬ 
binierten wir eine angereicherte, mesodermal induzierende Fraktion 
mit einer angereicherten, neural-archencephal induzierenden Frak¬ 
tion in verschiedenen Mengenverhältnissen und untersuchten die 
Induktionswirkung der Kombinationen. 


B. BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

1. Darstellung des mesodermalen Faktors: Die mesodermal indu¬ 
zierende Fraktion wurde aus 9 Tage alten 11iihnerembryonen durch 
Fxtraktion mit PyropliosphatputTer sowie Fraktionierung mit Ammo¬ 
niumsulfat und Protaminsulfat gewonnen. Der Überstand der Protamin¬ 
sulfatfällung wurde dann in Cegenwart von Harnstoff an Diaethyl- 
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aminoaethylcellulose chromatographiert. Verwendet wurde die mit 0,1 m 
Phosphat- 0,2 m NaCl-Puffer (pH 6,5) eluierte Fraktion (Tiedemann 
19636). Nach 36 std. Dialyse gegen Wasser wurde die Fraktion in ge¬ 
frorenem Zustand getrocknet. Die gefriergetrocknete Substanz wurde 
in wenig 0,1% NaCl aufgenommen, zur Entfernung von Luftbläschen 
im Exsiccator bis 30 mm Hg evakuiert, mit 2—3 Vol. Aethylalkohol 
gefällt und zentrifugiert. Der Rückstand wurde noch 1 mal mit 96% 
Alkohol und 1 mal mit 66% Alkohol gewaschen und dann im Exsiccator 
an der Wasserstrahlpumpe getrocknet. 

2. Darstellung des neuralen Faktors: Aus 9 Tage alten Hühnerem- 
bryonen gewonnene Ribosomen wurden mit Pyrophosphatpuffer ex¬ 
trahiert. Die extrahierten Proteine und Nucleoproteide wurden dann 
an Diaethylaminoaethylcellulose chromatographiert (Tiedemann, Kes¬ 
selring, Becker, Tiedemann 1962, Tiedemann, Becker, Tiedemann 
1963). Mit 0,5 m NaCl-0,1 m Orthophosphat (pH 6,5) wird zunächst 
ein Ribonucleoproteid und dann reine Nucleinsäure extrahiert. Induk¬ 
tionswirkung besitzt nur das Ribonucleoproteid. Die inaktive Ribo- 
nucleinsäure wurde verworfen. Um die geringe Ribonucleoproteidmenge 
besser handhaben zu können, wurde y-Globulin, welches selbst keinerlei 
Induktionswirkung besitzt, hinzugefügt (etwa 3-fache Gewichtsmenge). 
Die weitere Präparation erfolgte wie beim mesodermalen Faktor. 

3. Kombination der beiden Faktoren: Die mesodermal induzierende 
Substanz und die neural induzierende Substanz (einschliesslich y-Glo- 
bulin) wurden im Gewichtsverhältnis 1:1, 1:10, 1:50 vermischt, in 
Wasser suspendiert und im Teflon-Homogenisator homogenisiert. An¬ 
schliessend wurde mit Alkohol gefällt und wie oben beschrieben weiter 
verarbeitet. 

4. Ausführung der Testoersuche: Alle Substanzen wurden an Tri- 
turus alpestris nach der Einsteckmethode (Mangold 1923) ausgetestet. 
Die Keime wurden ca. 15 Tage in Cibazol-haltiger Holtfreterlösung auf¬ 
gezogen, fixiert und in Serien geschnitten. Bei der histologischen Aus¬ 
wertung wurde die Menge der jeweils induzierten verschiedenen Gewebe 
in 3 Kategorien „viel“, „mittel“, „wenig“ eingeteilt. Auf dem Block¬ 
diagramm Abb. 5 wurde die jeweils induzierte Gewebemenge durch die 
Breite der Blocks dargestellt. 


C. ERGEBNIS DER TESTVERSUCHE 

1. Induktionsleistungen der Ausgangsfraktionen 

Die mesodermale Ausgangsfraktion E 351/5 induzierte in 58% 
der Fälle durchweg grosse Rümpfe, die sich ventral-median oder 
seitlich am Wirtsrumpf hinzogen. 
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Die induzierten Rümpfe enthielten nur mesodermale Organe. 
In allen Fällen besassen sie umfangreiche Vornierenbildungen, die 
die normalen Organe der Wirtslarve an Grösse weit übertrafen. 
Eine Larve enthielt als einziges induziertes Organ einen Vornie¬ 
rengang mit sehr weitem Lumen. In den übrigen Fällen traten aus¬ 
serdem grosse Pakete von Rumpfmuskulatur auf, die stets deutlich 
in Mvomeren gegliedert waren, obwohl nur in 2 Fällen gleichzeitig 
eine induzierte Chorda vorhanden war. In einem Fall begann der 
induzierte Organkomplex cranial mit einer kleinen, ventral-median 
gelegenen Extremitätenknospe. 

In keinem Fall war ein Neuralrohr induziert worden. Keine der 
Rumpfbildungen lief in ein Schwänzchen aus. Flossensaumbil¬ 
dungen fehlten ebenfalls vollständig. Die induzierten Rümpfe 
waren nicht oder nur sehr schwach pigmentiert. 

Abb. 1 zeigt einen Querschnitt durch die Larve E 351/5-3, 
welche eine grosse mesodermale Induktion trägt. Sie liegt ventral¬ 
median im hinteren Rumpfbereich und beginnt mit einer kleinen 
secundären Beinknospe. Ihr folgen eine Anzahl von Vornieren¬ 
gängen, welche den Bauchraum zwischen Darm und Bauchwand 
füllen, und dann umfangreiche Pakete myomer gegliederter Rumpf¬ 
muskulatur. Die induzierten Organe verdrängen einen Teil der 
Wirtsorgane und unterdrücken sie sogar, wie auf der Abbildung 
zu sehen ist; das Neuralrohr und die Rumpfmuskulatur des Wirtes 
sind noch vorhanden. Der Darm der Wirtslarve endete noch vor 
dem Rumpfende blind, ohne Afterbildung. Die primäre Chorda 
und das primäre Nierensystem sind hier an der abgebildeten Stelle, 
an welcher die Induktion ihre grösste Ausdehnung erreicht, unter¬ 
brochen; die Chorda tritt weiter caudal wieder auf. Der Rumpf¬ 
querschnitt der Larve ist angefüllt mit der induzierten Muskulatur. 
Links auf dem Schnitt befinden sich induzierte Nierenkanälchen. 

Die neurale Ausgangsfraktion E 335/12 induzierte in 50% der 
Fälle mittelgrosse bis grosse Köpfchen, von welchen 82% archen- 
cephale und nicht näher bestimmbare neurale und 36% deuteren- 
cephale Organe enthielten. 

In 9 von 11 positiven Fällen traten mittelgrosse bis grosse 
Gehirn komplexe auf. Sie Hessen sich teilweise als Vorderhirne und 
Zwischenhirne identifizieren, ln einem Fall erschien ein kleines, 
undefinierbares Neuralgebilde. 3 Buckel enthielten Nasen, 4 Buckel 
Augen, einzeln oder in Mehrzahl. Die induzierten Augen besassen 
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keine Linsen; sie waren teilweise fast normal gross, teilweise be¬ 
standen sie nur aus kleinen Zellgruppen in der Wand des Zwischen- 



Abb. l. 

Querschnitt durch eine Larve der Serie E 351/5 (mesodermale Ausgangs¬ 
fraktion). Von den primären Achsenorganen sind Neuralrohr (N.R.) und 
Rumpfmuskulatur (Mu) erhalten. Primäre Chorda, Nierengänge und Darm 
sind durch die induzierte Muskulatur (Mu.i.) verdrängt. Links ein Gang 
der induzierten Vornieren (Ni.i.). Vergr. ca. 53 X. 


liirnes und waren nur durch den charakteristischen Tapetumfleck 
als Augen gekennzeichnet. Gehörblasen erschienen in 4 Fällen und 
hintere Gehirnabschnitte in 2 Fällen. Sie waren alle klein. Ein 
Köpfchen trug einen Balancer. 
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In 5 Fällen reagierte der Darmtraktus des Wirtes auf die Nach¬ 
barschaft der induzierten Kopforgane. Reaktionen wurden im 
Kiemendarm—, im Oesophagus—und im Dünndarmbereich be¬ 
obachtet. Sie konnten bestenfalls in der Ausbildung regelrechter 
zusätzlicher Kiemenspalten bestehen, oder beschränkten sich nur 
auf eine Regionsänderung des benachbarten Darmepithels, etwa 
von Dünndarmepithel zu Oesophagus- oder Magenepithel. In der 
Nachbarschaft secundärer Kiemendarmbildungen wurden in 4 Fäl¬ 
len induzierte Knorpelspangen gefunden. 

Als Beispiel wurde die Larve E 335/12-1 gewählt. Sie trägt ein 
induziertes Köpfchen, das ventral-median von der Augenregion 
bis in die Herzgegend reicht. Es enthält einen grossen Gehirnteil, 
welcher aus Zwischenhirn mit Augen und einer Epiphyse, möglicher¬ 
weise Vorderhirn (Lumen und Faserkerne) und wohl mittleren 
Gehirnabschnitten besteht. An Sinnesorganen sind 2 grosse Nasen, 
2 Augen und 2 Augenfragmente vorhanden. 

Unser Schnitt auf Abb. 2 ist durch die Ohrregion der Wirtslarve 
geführt. Ventral in dem induzierten Köpfchen sind ein grosser 
Gehirnkomplex, eine Nase und 2 Augen zu sehen. An der Basis des 
Höckers sind zusätzliche, aus dem Kiemendarm zu dem induzierten 
Höcker führende Kiementaschen zu erkennen. 


2. Induktionsleistungen der kombinierten Fraktionen 

a) Kombination der mesodermalen und der neuralen Fraktion 
im Verhältnis 1: 1 (Ko. I). 

Eine durch Kombination der mesodermalen mit der neuralen 
Ausgangsfraktion im Verhältnis 1: 1 gewonnene Substanz (Ko. I) 
induzierte in 67% der Fälle mittelgrosse bis grosse Organkomplexe. 
Sie bestanden aus Rumpf- und Schwanzbildungen und wenigen, 
kleinen llinterkopfbildungen. 

Die Rumpf- und Schwanzbildungen (12 von 15 Fällen = 80%) 
waren rnittelgross bis gross. Die induzierten Rümpfe (6 Fälle) 
enthielten 4 mal eine Chorda, 5 mal Rumpfmuskulatur, in 2 Fällen 
ein Neuralrohr (1 mal nur sehr klein) und in 2 Fällen einen End¬ 
darm. 5 Rümpfe liefen in ein Schwänzchen aus. 

Von den 12 induzierten Schwänzchen besassen nur 5 Achsenor- 
gane (Chorda 2, Muskulatur 5, Neuralrohr 3). 7 Schwänzchen 
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Gb. R.H, Gb. 


K.D. 


Ki.i. 

Geh. i. 


An.i. Na.i. 

Abb. 2. 

Querschnitt durch eine Larve der Serie E 335/12 (neurale Ausgangsfraktion). 
Ventral-median das induzierte Köpfchen mit einer Nase (Na.i.), 2 Augen 
(Au.i.), einem grossen Gehirnteil (Geh.i.) und zusätzlichen Kiemenspalten 
(Ki.i). Dorsal das Rautenhirn (R.H.), die Gehörblasen (Gb.) und der 
Kiemendarm (K.D.) der Wirtslarve. Vergr. ca. 145 x. 


enthielten ausschliesslich lockeres Mesenehym. Alle Schwanz¬ 
bildungen besassen gut ausgebildete Flossensäume. 

Die Hinterkopfbildungen (4 von 15 Fällen = 27%) erschienen 
3 mal als einzige Induktionsleistung und 1 mal als cranialer Beginn 
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einer komplexen Kopf-Rumpf-Schwanzinduktion. Sie waren alle 
nur klein und bestanden aus einer winzigen, primitiven Gehörblase, 
etwas Mesenchvm und Melanophoren. 3 mal wuchsen vom benach¬ 
barten Wirtsdarm Kiementaschen nach der Induktion hin aus. 
In der Nähe der Kiementaschen waren Knorpelspangen induziert 
worden. Gehirnteile fehlten vollständig. In einem Fall war etwas 
neuroides Gewebe vorhanden. 

Gemeinsam mit den induzierten Organkomplexen traten stets 
Mesenchym und Melanophoren auf, häufig in grösseren, das normale 
Mass überschreitenden Mengen. 

b) Kombination der mesodermalen und der neuralen Fraktion 
im Verhältnis 1: 10 (Ko. II). 

Die durch Kombination im Verhältnis 1: 10 gewonnene Sub¬ 
stanz Ko. II induzierte bei 56% der Larven meist auffallend grosse 
und reichhaltige Organkomplexe. Sie bestanden aus Kopf-, Rumpf¬ 
und Schwanzbildungen. 4 kleine Induktionen (31%), die aus 
unbestimmbarem neuralem oder neuroidem Gewebe, etwas Knorpel, 
Mesenchym und Melanophoren bestanden, waren keiner bestimm¬ 
ten Körperregion zuzuordnen. 

Eine Vorderkopfinduktion war nur in einem einzigen Fall zu 
beobachten. Sie bestand aus Vorderhirn, Zwischenhirn, einem 
Auge mit einer Linse, die möglicherweise vom Irisrand abgeschnürt 
worden war, 2 Nasen und einer freien Linse. 

Hinterkopfbildungen waren in 7 von 13 Fällen (54%) auf¬ 
getreten. Sie enthielten alle grosse Gehirne, von welchen 2 ein¬ 
wandfrei als Rautenhirne zu identifizieren waren, und 1 bis 4 grosse 
Gehörblasen. Kopfmuskulatur (2 Fälle), Knorpelspangen (3 Fälle) 
und vom Wirtsdarm zum Induktionskomplex hinziehende zusätz¬ 
liche Kiemenspalten (4 Fälle) ergänzten die neuralen Organe, 
sodass vollständige, komplexe Hinterkopfbildungen entstanden, 
ln 5 Fällen wurden die Hinterkopfinduktionen durch Rümpfe und 
Schwänze zu secundären Embryonen ergänzt. 

Rumpf- und Schwanzbildungen erschienen in 6 Fällen (46%). 
Die induzierten Rümpfe waren oft kurz gestaucht. Sie enthielten 
alle ein Neuralrohr, in Myomeren gegliederte Rumpfmuskulatur, 
in 5 Fällen eine Chorda und einmal auch Vornierenkanälchen und 
eine Extremitäten knospe. 
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CH.i. N.R.i. 

Abb. 3. 


Querschnitt durch eine Larve der Serie Ko. II (neural: mesodermal = 10: 1). 
Yentral-median die grosse Hinterkopf-Rumpf-Schwanzinduktion mit Ge¬ 
hirn (Geh.i.), Gehörblase (Gb.i.), Neuralrohr (N.R.i.), Chorda (Ch.i.) und 
Rumpfmuskulatur (Mu.i.). Yergr. ca. 115 x. 

Die induzierten Schwänze (5 Fälle) enthielten ebenfalls alle 
ein Neuralrohr, 4 mal eine Chorda und 4 mal Skelettmuskulatur. 
Alle induzierten Schwänze besassen ausgeprägte Flossensäume. 
Ein Schwänzchen enthielt ausser einem Neuralrohr nur lockeres 
Mesenchym. 
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Abb. 3 zeigt einen Schnitt durch die Larve Ko. II-l. Sie besitzt 
im Dünndarmbereich ventral-median eine grosse, vom Wirtsrumpf 
abstehende Hinterkopf-Rumpf-Schwanzinduktion. Der Köpfchen¬ 
teil enthält ein mittelgrosses Gehirn, an dessen Seiten 2 grosse 
Gehörblasen liegen. Das Gehirn läuft in ein Neuralrohr aus, welches 
durch den Rumpf- und Schwanzteil führt. Als weitere Achsen¬ 
organe sind Chorda und Rumpfmuskulatur vorhanden. Das 
Schwänzchen besitzt breite Flossensäume. Auf dem Schnittbild 
sind der Gehirnteil und eine der beiden Gehörbläschen zu sehen, 
ferner das Neuralrohr, die Chorda und die umfangreiche, myomer 
gegliederte Rumpfmuskulatur. 

c) Kombination der mesodermalen und der neuralen Fraktion 
im Verhältnis 1: 50 (Ko. III). 

Die durch Kombination im Verhältnis 1: 50 gewonnene Frak¬ 
tion induzierte in 56% der Fälle vorwiegend grosse Organkomplexe. 
Sie bestanden ausschliesslich aus Kopfbildungen. 

Vorderkopfbildungen waren bei 4 von 10 positiven Fällen 
(40%) festzustellen. Eine der Vorderkopfinduktionen bestand aus 
einem Vorderhirn mit Paraphyse, einem Zwischenhirn, 3 Augen 
und 2 Nasen. In den 3 übrigen Fällen war jeweils eine Nase indu¬ 
ziert worden. Vielleicht enthielten die hier vorhandenen grossen 
Gehirnkomplexe auch vordere Abschnitte. Einwandfreie Merk¬ 
male fehlten aber. An die Vorderkopfbildungen schlossen sich 
stets auch Hinterkopfbildungen an. 

Die Hinterkopfbildungen (7 von 10 Fällen) enthielten alle 
grosse Gehirn komplexe, die teilweise deutlich die Merkmale 
des Rautenhirns aufwiesen, und jeweils 1 bis 4 grosse, gut ausgebil¬ 
dete Gehörblasen. Kiemenspalten (3 Fälle), Knorpelspangen 
(2 Fälle) und Kopfmuskulatur (1 mal) ergänzten die Neuralorgane 
zu komplexen Hinterkopfinduktionen. 

In 3 Fällen waren die Induktionen sehr klein geblieben. Die 
Buekelehen enthielten nur überzählige Kiemenspalten, Mesenchym 
und Melanophoren. Sie konnten keiner bestimmten Körperregion 
zugeordnet werden. 

Als Beispiel wurde die Larve Ko. 111-5 gewählt. Sie besitzt 
im Dünndarmbereieh ventral-median eine grosse Hinterkopf¬ 
induktion, die (‘inen grossen Gehirnteil, eine riesige Gehörblase, 
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Ki.i. 


Abb. 4. 

Querschnitt durch eine Larve der Serie Ko. III (neural: mesodermal = 50: 1). 
Ventral-median abgesetzt das induzierte Köpfchen mit Gehirn (Geh.i.), 
Gehörblase (Gb.i.), zusätzlichen Kiementaschen (Ki.i.) und einer Knorpel¬ 
spange (Kn.i.). Yergr. ca. 46 x. 


etwas Kopfmuskulatur und eine Knorpelspange enthält. In der 
Wand des Köpfchens befinden sich Sinnesknospen. Vom Darm 
der Wirtslarve zweigt ein Ast ab. der in dem Köpfchen zusätz¬ 
liche Kiementaschen bildet. Abb. 4 zeigt einen Schnitt durch die 
Larve, auf welchem der induzierte Gehirnteil und die Gehörblase 
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zu sehen sind, ausserdem die zusätzlichen Kiementaschen, von 
welchen eine nach aussen mündet, und eine Knorpelspange im 
Bereich der Kiemenspalten. 


3. Vergleich der Induktionsleistungen 
von Ausgangsfraktionen und Kombinationsfraktionen 

In Abb. 5 ist angegeben, mit welcher prozentualen Häufigkeit 
die verschiedenen Körperregionen durch die einzelnen Fraktionen 


50 % 100 % 50 % 100 % 50 % 100 % 50 % 100 % 50 % 100 % 



Vergleich der regionsspezifischen Induktionsleistungen von Ausgangsfrak¬ 
tionen und Kombinationsfraktionen nach ihrer prozentualen Häufigkeit 
und ihrer durchschnittlichen Grösse. 

induziert wurden. Die Breite der Säulen entspricht dem Umfang 
der zu einer bestimmten Körperregion gehörenden induzierten 
Organe. Abb. 6 zeigt, mit welcher prozentualen Häufigkeit die 
verschiedenen Organe in den einzelnen Serien auftraten. Der 
Umfang der induzierten Organe ist dabei nicht berücksichtigt 
worden. 

Die neurale Ausgangsfraktion, E 335/12, rief bei 82% der posi¬ 
tiven Fälle umfangreiche archencephale Bildungen hervor, näm¬ 
lich vordere Gehirnteile, Nasen, Augen und Balancer. Bei 36% 
der Fälle erschienen weniger umfangreiche deuterencephale Induk¬ 
tionen. Sie setzten sich zusammen aus hinteren Gehirnabschnitten, 
Gehörblasen und Knorpelspangen. Der deuterencephale Anteil 
trat also hinter dem archencephalen weit zurück. 
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Die Kombinationsfraktion Ko. III (mesodermal: neural = 
1: 50) induzierte bei 70% der positiven Fälle Hinterkopfbildungen. 
Sie bestanden aus hinteren Gehirnabschnitten, Gehörblasen, 
Kopfmuskulatur und Knorpelspangen, waren also recht voll¬ 
kommen und ausserdem auch sehr umfangreich. Der noch vorhan¬ 
dene archencephale Anteil tritt dagegen zurück. Vorderkopf¬ 
organe waren noch bei 40% der positiven Fälle zu beobachten. 
Sie waren wenig umfangreich. Vor allem wurden Nasen induziert, 
daneben seltener Augen und vordere Gehirnabschnitte. Die Zugabe 
eines Teils der mesodermalen Ausgangsfraktion zu 50 Teilen der 


50 % 100 % 50 % 100 % 50 % 100 % 50 % 100 % 50 % 100 % 
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Vord. Gehirnteile 
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Abb. 6. 



Prozentuale Häufigkeit der durch die Ausgangsfraktionen und die 
Kombinationsfraktionen induzierten Organe. 


neuralen Ausgangsfraktion hatte also eine deutliche Verschiebung 
von vorwiegend archencephaler zu vorwiegend deuterencephaler 
Induktionsleistung bewirkt. 

Die Kombinationsfraktion Ko. II (mesodermal: neural = 
1: 10) wies in ihren Induktionsleistungen eine weitere Verschiebung 
zu caudalen Bildungen auf. Bei 8% der Fälle erschienen noch 
Vorderkopforgane, nämlich vordere Gehirnteile mit Nasen und 
Augen. 54% der Induktionen enthielten umfangreiche deuteren- 
cephale Bildungen, vor allem Rautenhirne und Gehörblasen, 
daneben noch Kopfmuskulatur und Knorpelspangen. 46% der 
positiven Fälle besassen grosse Rumpf- und Schwanzinduktionen. 
Fast alle Rümpfe und Schwänze enthielten sämtliche Achsenorgane, 
nämlich Chorda, Neuralrohr und Skelettmuskulatur, seltener auch 
Nieren und secundäre Extremitäten. Ein Teil der Rumpfbildungen 
und die Schwänzchen trugen Flossensäume. 
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Ein höherer Anteil des mesodermalen Induktors bewirkte also, 
dass die Induktion vorderer Kopfabschnitte weiter zurückging, 
in unserem Fall von 40% auf 8%. Die Ausbildung von Hinter¬ 
köpfen war von 70% auf 54% gesunken. Dafür wurden bei beinahe 
der Hälfte aller positiven Fälle jetzt umfangreiche und voll¬ 
kommene Rümpfe und Schwänze induziert. 

Die Kombinationsfraktion Ko. I (mesodermal: neural =1:1) 
rief noch 27% geringfügige Hinterkopfinduktionen hervor. Sie 
enthielten kleine, primitive Gehörbläschen. Gehirnteile fehlten 
vollständig. Ausserdem waren zusätzliche Kiemenspalten, Knor¬ 
pelspangen und in einem Fall rudimentäre Kiemenstämmchen 
gebildet worden. 

Die Hauptleistung dieser Fraktion waren Rumpf- und Schwanz¬ 
bildungen (80%). Sie waren im allgemeinen nicht so umfangreich 
wie die grossen, vollständigen Rumpf-Schwanzinduktionen der 
Serie Ko. II und wie die mesodermalen Induktionen der Ausgangs¬ 
fraktion E 351/5. Die Rümpfe enthielten Chorda und Muskulatur, 
einige auch Afterbildungen, aber nur 2 Rümpfe besassen auch 
ein Neuralrohr. 

Schwänzchen waren sehr häufig (12 Fälle). Aber nur 5 Schwänz¬ 
chen enthielten Achsenorgane, und von diesen nur 3 ein mehr oder 
weniger gut ausgebildetes Neuralrohr. Die Schwänzchen ohne 
Achsenorgane waren nur mit lockerem Mesenchym angefüllt. Alle 
Schwänzchen besassen gut ausgebildete Flossensäume. 

Insgesamt waren hier nur recht selten und nur wenig unfang¬ 
reiche Neuralgebilde induziert worden. Dagegen waren häufig 
Organe zu beobachten, die aus den Neuralwülsten stammen oder 
deren Induktion mit den Wülsten in Zusammenhang gebracht 
wird, so die oft das normale Mass überschreitende Zahl von Mesen- 
chymzellen und Melanophoren, die Flossensäume der Schwänzchen 
(Raven 1931, 1936, du Siiane 1935, Hörstadius 1950) und vor 
allem die „Mesenchymschwänzchen“ ohne Achsenorgane. 

Die mesodermale Ausgangsfraktion E 351/5 schliesslich indu¬ 
zierte nur Rumpfbildungen (100%). Sie enthielten ausschliesslich 
mesodermale Organe, nämlich Chorda, Humpfmuskulatur, Vor¬ 
nierenbildungen und einmal eine secundäre Extremitätenknospe. 
Neuralorgane oder Abkömmlinge der Neuralwülste wie Flossen¬ 
säume. Mesenchym und Melanophoren fehlten vollständig. 
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D. DISKUSSION 

Die Vermutung, dass bei der Induktion von komplexen Hinter¬ 
köpfen und Rumpf-Schwanzbildungen zwei morphogenetische 
Faktoren Zusammenwirken, wurde zuerst von Lehmann (1950) 
geäussert. Diese Hypothese gewann für die Induktion vollständiger 
Schwänze mit Neuralrohr grosse Wahrscheinlichkeit durch die 
Ergebnisse, welche Toivonen und Saxen (1955) bei ihren schon 
erwähnten Kombinationsversuchen erzielten, und durch unsere 
eigenen Erfahrungen bei der Darstellung und Reinigung eines 
mesodermalen Induktionsfaktors aus Hühnerembryonen (Tie- 
demann 1959). 

Bei den Kombinationsversuchen von Toivonen und Saxen 
(1955, 1961) nahmen auch die deuterencephalen Induktionen zu. 
Da aber bereits eine ihrer Ausgangsfraktionen eine deuterencephale 
Induktionskapazität besass, war der experimentelle Beweis für 
die Hinterkopfinduktionen nicht so klar. Auch bei den in dieser 
Arbeit mitgeteilten Kombinationsversuchen mit angereicherten 
Fraktionen induziert die neurale Komponente noch in ca. 35% der 
Fälle Hinterhirne und Gehörblasen. Sie waren aber meist nur klein 
und traten mengenmässig hinter den Vorderkopforganen weit 
zurück (Abb. 5). In der Kombinationsserie Ko. III (neur.: mes. = 
50: 1) wurden dagegen bei 70% der Fälle grosse Hinterhirne und 
Gehörblasen induziert, während hier die Vorderkopforgane zurück¬ 
traten. Das Ergebnis stützt also die Hypothese, dass der neurale 
und der mesodermale Faktor auch bei der Induktion von Hinter¬ 
köpfen Zusammenarbeiten. 

Die Entstehung deuterencephaler oder spinocaudaler Bildungen 
hängt nach unseren Versuchen (s. Serien Ko. III und Ko. II) vom 
Mengenverhältnis der beiden Faktoren zueinander ab. Während 
eine grössere Menge des neuralen Faktors zusammen mit einer 
kleineren Menge des mesodermalen Faktors Hinterköpfe induziert, 
ruft eine grössere Menge des mesodermalen Faktors zusammen 
mit einer kleineren Menge des neuralen Faktors Schwänze hervor. 

Besondere Beachtung verdienen die Ergebnisse der Serie Ko. I. 
Hier waren, nach Zugabe einer geringen Menge der neuralen Frak¬ 
tion, neben mesodermalen Rumpforganen und sehr wenigen Neural- 
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Organen vor allem Organe induziert worden, die sich von den 
caudalen Neuralwülsten ableiten. Neben Mesenchym, Melano- 
phoren und Flossensäumen verdienen besonders die häufig auf¬ 
tretenden „Mesenchymschwänze“ Erwähnung. Sie enthielten kei¬ 
nerlei Achsenorgane, sondern nur lockeres Mesenchym und Melano- 
phoren, wuchsen stets lang aus und besassen Flossensäume. Sie 
glichen den Gebilden, die aus den caudalen Vierteln des Neural¬ 
wulstes nach ihrer Isolation im frühen Neurulastadium erhalten 
werden (H. Tiedemann, unveröff.). Offenbar können also auch die 
Derivate des Neuralwulstes durch eine Kombination der beiden 
Faktoren induziert werden. Eine gleichzeitige Induktion eines 
Neuralorgans scheint dabei nicht notwendig zu sein. Die Frage, 
unter welchen Bedingungen sie im einzelnen auftreten, bedarf 
aber noch der weiteren Klärung. 

Über die wirklichen Konzentrationsverhältnisse der reinen 
Faktoren, welche zu deuterencephalen oder spinocaudalen Induk¬ 
tionen führen, geben unsere Versuche keine Auskunft. Sie wurden 
nicht mit reinen Faktoren, sondern mit mehr oder weniger ange¬ 
reicherten, neural oder mesodermal induzierenden Fraktionen 
durchgeführt. 

Wie an anderer Stelle schon ausführlich erörtert wurde,' ent¬ 
halten die Induktionsstoffe nur einen kleinen Teil der Information, 
welche für die Gewebedifferenzierung insgesamt erforderlich ist. 
Sie setzen die Differenzierung nur in Gang. Die Ausführung hängt 
weitgehend von der genetischen Konstitution des reagierenden 
Gewebes ab (Tiedemann 1959, 1963a, fr, Yamada 1962). 

Wie die Faktoren bei der Induktion von Organkomplexen 
tatsächlich Zusammenwirken, ist noch gänzlich unbekannt. Es 
wäre denkbar, dass im experimentellen Fall, bei der Determination 
von Ectodermzellen durch ein homogenes Implantat, schon ein 
oder wenige Moleküle eines Induktionsfaktors genügen, um die 
Ectodermzelle „neural“ oder „mesodermal“ zu determinieren. Es 
würde dann vom Mengenverhältnis, daneben auch von einer 
möglicherweise verschieden schnellen Diffusion der beiden Faktoren 
abhängen, wieviele Zellen „neural“ und wieviele „mesodermal“ 
det errniniert werden. 

Die Ausbildung der Organeigenschaften ist dann wohl auf 
secundäre Wechselwirkungen zwischen „neural“ und mesodermal“ 
induzierten Zellen und Zellkomplexen zurückzuführen (s. auch 
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Tiedemann 1963a). Wahrscheinlich werden die „neural*' indu¬ 
zierten Zellen nicht direkt zu Vorderhirnzellen, Hinterhirnzellen 
und Zellen des Neuralrohrs determiniert . Vielmehr wäre es denkbar, 
dass z. B. aus dem neuralen Teil der Hinterkopfinduktionen dann 
ein Hinterhirn gebildet wird, wenn er mit den Anlagen für Kopf- 
mesenchym und Kopfmuskulatur in Wechselwirkung tritt, die 
unter dem Einfluss des mesodermalen Faktors entstehen. In der 
Normogenese ist das Zusammenwirken der Organanlagen einfacher 
zu verstehen, da die verschiedenen Abschnitte des Zentralnerven¬ 
systems von verschiedenen praesumptiven Organanlagen unter¬ 
lagert werden. 

Ausserdem muss noch berücksichtigt werden, dass die Segre¬ 
gation der Organanlagen und die mehr oder weniger harmonische 
und komplexe Ausbildung der Induktion wesentlich von der 
Gesamtgrösse des jeweils reagierenden Gewebeareals abhängt 
(Lopashov 1935, Lehmann 1948, Grobstein 1952, Muchmore 
1957). Ob alle angelegten Areale dann auch realisiert werden, 
hängt ausser von der Arealgrösse auch von der Lage der Areale 
zueinander ab. Es ist denkbar, dass sehr kleine Organanlagen 
nicht realisiert werden. Diese Fragen bedürfen aber noch der 
weiteren experimentellen Klärung. 

Die Arbeit wurde mit Unterstützung der Deutschen Forschungs¬ 
gemeinschaft durchgeführt. Wir möchten der Deutschen For¬ 
schungsgemeinschaft auch an dieser Stelle hierfür danken. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Eine angereicherte, archencephal-neural induzierende Fraktion 
(E 335/12) und eine angereicherte mesodermal induzierende Frak¬ 
tion (E 351/5) wurden in verschiedenen Mengenverhältnissen durch 
Homogenisieren gemischt und im Einsteckversuch ausgetestet. 

Die Kombinationsfraktion Ko. III (neural: mesodermal — 
50: 1) induzierte in 70% der positiven Fälle grosse Hinterkopf¬ 
organe, daneben noch in 40% der Fälle kleinere Vorderkopf¬ 
bildungen. 

Die Kombinationsfraktion Ko. II (neural: mesodermal = 
10: 1) rief noch bei 8% der Fälle Vorderkopforgane hervor. Ihre 
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Hauptleistung waren grosse Hinterkopfinduktionen (54%) und 
Rumpf-Schwanzinduktionen (46%) mit Neuralrohr und den übrigen 
Achsenorganen. 

Die Kombinationsfraktion Ko. I (neural: mesodermal =1:1) 
rief noch 27% geringfügige Hinterkopfinduktionen hervor. Ihre 
Hauptleistung waren Rumpf-Schwanzinduktionen (80%). Sie ent¬ 
hielten mesodermale Rumpforgane, in wenigen Fällen auch ein 
Neuralrohr, vor allem aber Abkömmlinge der Neuralwülste. Häufig 
traten Mesenchymschwänze ohne Achsenorgane auf. 


RfiSUMß 

Deux fractions enrichies en pouvoir inducteur, l’une archen- 
cephalique (E 335/12) et l’autre mesodermale (E 351/5) ont ete 
melangees en diverses proportions et essayees par implantation 
dans le blastocele. 

La fraction combinee Ko. III (neurale-mesodermale = 50: 1) 
a evoque dans 70% des cas de grands Organes deuterencephaliques 
et dans 40% des cas de petites structures telencephaliques. 

La fraction combinee Ko. II (neurale-mesodermale = 10: 1) 
n’a donne des structures telencephaliques que dans 8% des cas. 
Elle a surtout evoque de grosses parties deuterencephaliques 
(54%) ainsi que troncales et caudales (46%) avec tube neural et 
autres Organes troncaux. 

La fraction combinee Ko. I (neurale-mesodermale = 1:1) 
a encore induit 27% de structures deuterencephaliques insigni- 
fiantes. Elle a surtout evoque des parties troncales et caudales 
(80%) avec derives chordomesoblastiques, dans quelques cas aussi 
avec tube neural, mais surtout avec derives des bourrelets medul- 
laires. II se developpa souvent des queues mesenchymateuses sans 
Organes chordomesodermaux. 


SUMMARY 

Two fractions with enriched inductive ability containing 
archencephalic-neural (E 335/12) and mesodermal (E 351/5) 
faetors respectively, were combined in different proportions and 
tested by means of implantation experiments. 
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The combination Ko III (neural: mesodermal = 50: 1) yielded 
in 70% of the cases conspicuous deuterencephalic structures and in 
40% of the cases small telencephalic structures. 

From combination Ko II (neural: mesodermal = 10: 1) there 
occured small telencephalic structures only in 8% of the cases. 
Most frequent were big deuterencephalic (54%) and spino-caudal 
inductions (46%) with a neural tube and other axial structures. 

Combination Ko I (neural: mesodermal = 1:1) merely produced 
insignificant deuterencephalic structures (27%). The main effect 
consisted in spino-caudal inductions (80%) with mesodermal trunc 
structures, including occasionally a neural tube, most commonly, 
however, derivatives of the neural crest. In many cases mesen¬ 
chymal tails without axial structures were obtained. 
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